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Resumo  
 
A cavidade oral é um dos ambientes mais colonizados por 
microrganismos no corpo humano. As bactérias são o grupo mais relevante e o 
género Streptococcus o mais prevalente do microbioma oral. A resistência 
antimicrobiana da microbiota oral pode ser devido à seleção de estirpes com 
suscetibilidade reduzida durante o tratamento antibiótico, à presença de genes 
que conferem resistência e também devido à aquisição de genes por 
transferência horizontal.  
No que diz respeito aos Streptococcus da cavidade oral, a resistência às 
penicilinas é elevada, nomeadamente à penicilina G e V e à amoxicilina, sendo 
que o mecanismo de resistência principal é baseado na alteração das proteínas 
de ligação às penicilinas (PLP). A prevalência de resistência às cefalosporinas 
e aos carbapenems é menor, contudo relevante, sendo que a mutação das 
PLP parece estar também associada à resistência destes fármacos. A 
aquisição de genes que codificam proteínas que alteram os ribossomas, como 
os genes tet(M), tet(Q) e tet(O), está associada à resistência à tetraciclina e 
também à resistência aos macrólidos, como o gene erm(B), mef(A) e mef(B). 
Os Streptococcus orais mostram níveis relativamente moderados de 
suscetibilidade às lincosamidas e o mecanismo de resistência parece estar 
associado aos genes que conferem resistência aos macrólidos e tetraciclinas, 
como o gene erm(B). S. constellatus e S. intermedius são as espécies que 
mais surgem em estudos apresentando resistência ao metronidazole.   
Dada a prevalência de resistência antimicrobiana dos Streptococcus 
orais e a sua implicação na saúde oral e sistémica, é essencial que se tenha 
como fator de consideração aquando da prescrição de antibióticos, sendo 
ainda necessário explorar melhor os mecanismos de resistência destes 
microrganismos.  
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Abstract 
 
The oral cavity is one of the environments most colonized by 
microorganisms in the human body. Bacteria are the most relevant group and 
the genus Streptococcus is the most prevalent. The antimicrobial resistance of 
the oral microbiota may be due to the selection of strains with reduced 
susceptibility during antibiotic treatment, the presence of genes that confer 
resistance and also due to the acquisition of genes by horizontal transfer. 
Oral Streptococcus’ resistant to penicillins is high, namely to penicillin G 
and V and amoxicillin, and the resistance mechanism is based on penicillin 
binding proteins (PBP) changes. The prevalence of cephalosporins and 
carbapenems resistance is lower, however relevant, and PBP mutation also 
appears to be associated with resistance this drugs. The acquisition of genes 
encoding proteins that alter the ribossome, such as tet (M), tet (Q) and tet (O) 
genes, is associated with tetracycline resistance and macrolide resistance, such 
as erm (B), mef (A) and mef (B). Oral Streptococcus show relatively moderate 
levels of susceptibility to lincosamides and the mechanism of resistance seems 
to be associated with genes conferring resistance to macrolides and 
tetracyclines, such as the erm (B) gene. S. constellatus and S. intermedius are 
the species that most appear in studies presenting resistance to metronidazole. 
Given the prevalence of antimicrobial resistance of oral Streptococcus 
and its implication in oral and systemic health, it is essential that it should be 
considered when prescribing antibiotics, and it is still necessary to better 
explore the mechanisms of resistance of these microorganisms. 
 
 
Keywords:  oral microbiota, antibiotic resistance, antimicrobial, streptococcus, 
streptococcus suscetibility   
VII 
  
Índice 
 
Agradecimentos .............................................................................................. IV 
Resumo ............................................................................................................. V 
Abstract ............................................................................................................ VI 
Lista de abreviaturas .................................................................................... VIII 
Índice de Figuras ............................................................................................. IX 
Introdução ......................................................................................................... 1 
Materiais e métodos ......................................................................................... 5 
Desenvolvimento .............................................................................................. 6 
Streptococcus orais ...................................................................................... 6 
 Streptococcus do grupo Mutans ........................................................... 7 
 Streptococcus do grupo Anginosus ..................................................... 7 
 Streptococcus do grupo Mitis ............................................................... 8 
 Streptococcus do grupo Salivarius ...................................................... 8 
Mecanismos de resistência antimicrobiana de Streptococcus orais ....... 9 
Conclusão ....................................................................................................... 18 
Referências bibliográficas: ............................................................................ 20 
Anexo I: Parecer do orientador ..................................................................... 28 
Anexo II: Declaração de autoria .................................................................... 30 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
VIII 
  
Lista de abreviaturas 
 
S. : Streptococcus 
PLP : Proteinas de ligação à penicilina 
PBP : Penicillin binding protein 
  
IX 
  
Índice de Figuras 
 
Figura 1 Mortes atribuídas à resistência antimicrobiana por ano e previsão para 
o ano 2050. Adaptado de O’neill, Jim (2014)……………………………………...9 
Figura 2: Grupos de Streptococcus orais baseado na sequência genética do 
16S 
rRNA…………………………………………………………………………………..13 
Figura 3: Mecanismos de resistência dos Streptococcus da cavidade oral…..19 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
I 
 
 Introdução  
 
O microbioma oral é constituído por vários grupos taxonómicos 
diferentes, incluindo bactérias, archaea, fungos, protozoários e vírus(1). Todos 
têm um importante papel na fisiopatologia oral, e apresentam relações 
simbióticas entre si e o hospedeiro. A alteração do microbioma oral tem sido 
observada em várias doenças, como diabetes, endocardite, cancro, doenças 
autoimunes e partos prematuros, evidenciando a sua influência nas doenças 
sistémicas tendo um papel cada vez mais importante no diagnóstico clinico e 
no tratamento, com base na informação da comunidade microbiana(2). A 
cavidade oral é um dos ambientes mais colonizados por bactérias no corpo 
humano, tendo uma importância não só local, mas também sistémica, pois 
podem facilmente atingir outros locais do corpo humano (através p.e. da 
corrente sanguínea) (3).  A diversidade microbiana presente na cavidade oral é 
resultado dos muitos nichos ecológicos presentes(4). Além do ambiente variado, 
há uma enorme variedade de substratos que promovem o crescimento das 
bactérias residentes proveniente da ingestão de alimentos. O aumento do 
açúcar na dieta, por exemplo, pode levar ao aumento de bactérias do género 
Streptococcus mais cariogénicas que por sua vez podem levar ao 
aparecimento de cárie dentária(5). 
A dinâmica do ambiente oral leva os microrganismos do biofilme não só 
a ajustarem o seu nível metabólico, mas também a alterar o seu 
desenvolvimento e potencial genómico, criando interações bacterianas 
complexas, incluindo a troca de material genético através da transferência 
horizontal de genes, que confere resistência a vários antimicrobianos(6).  
A resistência tornou-se problema nos últimos anos, porque o ritmo da 
descoberta de novos antibióticos diminuiu drasticamente, enquanto que o uso 
de antibióticos está sucessivamente a aumentar. Um estudo realizado por Jim 
O’neill em 2014 (7, 8) estima que em 2050 morrerão mais 10 milhões de 
cidadãos por ano do que seria expectável se os níveis de resistência à data se 
mantivessem (7, 8). Na figura 1 estão representadas as causas mais prevalentes 
de mortes por ano e a sua previsão para o ano 2050 (figura 1).  
2 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1 Mortes atribuídas à resistência antimicrobiana por ano e previsão para o ano 2050. Adaptado de 
O’neill, Jim (2014) 
 
Nos seus resultados O’neill sugere que os países que já têm altas taxas 
de malária, HIV ou tuberculose irão, provavelmente, sofrer particularmente com 
o aumento da resistência aos tratamentos atuais, particularmente países em 
como a Índia, Nigéria e Indonésia devido à malária e Rússia devido à 
tuberculose. Acrescenta ainda que se a resistência associada ao HIV e à 
malária não for combatida, África como continente sofrerá um grande impacto, 
assim como a Ásia que pode ver limitado o seu progresso económico, e a 
China e o Brasil que podem ver revertida a erradicação da malária na segunda 
metade do século XX(8).  
O uso irracional de antibióticos tornou-se uma prática comum. Nos 
países em desenvolvimento são prescritos antibióticos a uma grande 
percentagem de doentes hospitalizados, sendo muitas vezes desnecessário. 
Para além disso, a automedicação inadequada de antibióticos agrava a 
situação(9). Tem sido relatado em países como a Jordânia que as pessoas 
consomem antibióticos não prescritos para tratar uma simples constipação(10). 
O uso incorreto e excessivo dos fármacos antimicrobianos está associado a um 
aumento dos tratamentos sem sucesso, morbilidade, mortalidade e ainda a um 
aumento dos custos associados aos cuidados de saúde. Contudo, os 
antimicrobianos continuam a ser consumidos em todo o mundo em grande 
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escala e a sua prescrição continua a aumentar, sendo frequentemente 
indicados para uso profilático (11, 12).  
A resistência microbiana é uma resposta biológica natural dos 
microrganismos a uma pressão seletiva, como condições climáticas, 
disponibilidade de alimento, oxigénio ou água, ou à presença de um 
antimicrobiano(13). Após a introdução de uma nova classe de antibióticos a sua 
eficácia vai diminuindo progressivamente havendo uma seleção da população 
bacteriana que possui um mecanismo de resistência intrínseco ou adquirido. A 
resistência intrínseca é inerente ao microrganismo, independente da exposição 
prévia a um antibiótico, sendo uma característica natural. Este mecanismo 
inclui genes que conferem resistência através de, por exemplo, 
impermeabilidade da parede celular, atividade de bombas de efluxo, a ausência 
de alvos do antimicrobiano, e até mesmo a atividade das transferases e das 
enzimas envolvidas nos processos metabólicos(13). 
 Por outro lado, a resistência pode ser adquirida através da transferência 
horizontal de genes entre microrganismos ou devido a uma mutação nos genes 
denominados genes de resistência antimicrobiana. A transferência horizontal 
de genes tem sido reconhecida como uma importante via para a rápida 
disseminação de genes de resistência antimicrobiana. Este processo pode 
ocorrer por transdução, transformação ou conjugação, sendo este último 
processo o mais frequente(13-15).  
O microbioma oral apresenta um perfil particular de resistência 
antimicrobiana. Um estudo de Zaura et. al(11) comparou a composição do 
microbioma oral e fecal após a administração de clindamicina, ciprofloxacina, 
minocilina e amoxicilina e concluiu que o microbioma salivar era muito menos 
afetado e mais resistente à exposição a antibióticos do que a comunidade 
microbiana fecal, independentemente do fármaco utilizado.  
O género Streptococcus é o mais prevalente na cavidade oral, e existem 
vários estudos que têm explorado a resistência a antimicrobianos deste grupo. 
Por exemplo, relativamente a mecanismos de resistência intrínseca os 
microrganismos do género Streptococus não possuem as nitro-redutases 
necessárias para converter o metronidazole nos seus metabolitos ativos 
conferindo, portanto, resistência a este fármaco(14). Relativamente a 
mecanismos de resistência adquirida, a disseminação de genes que conferem 
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resistência pode ocorrer entre bactérias de origem alimentar ou 
microrganismos patogénicos e a microbiota oral(16). Com os sucessivos estudos 
sobre a transferências de genes resistentes a antibióticos entre, por exemplo, 
Streptococcus associados à cavidade oral e Streptococcus pyogenes ou 
Streptococcus pneumoniae, há cada vez mais evidências de que a microbiota 
comensal pode servir como um reservatório de resistência a antibióticos(16-18).  
Em medicina dentária o uso inapropriado de antibióticos inclui situações 
como a terapia com antibióticos após cirurgia para prevenir infeções com pouca 
probabilidade de ocorrerem, uso exagerado em situações em que os pacientes 
não estão em risco, o uso de antibióticos como analgésicos em endodontia, 
uso a longo prazo, abuso de administração de antibiótico na manutenção da 
doença periodontal e o uso de antibioterapia em vez da incisão e drenagem de 
abcessos(19). 
O objetivo desta revisão foi explorar o perfil de resistência dos 
Streptococcus associados à cavidade oral, evidenciando a importância na 
saúde humana e nas decisões de prescrições de certos fármacos.  
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Materiais e métodos 
 
Este artigo trata-se de uma revisão sistemática de artigos científicos 
publicados entre os anos 2000 e 2018 que incidiram na relação entre as 
espécies do género Streptococcus associados à cavidade oral e a resistência 
antimicrobiana, nas línguas inglês e português. A base de dados utilizada foi a 
Pubmed e os termos aplicados foram “oral microbiota” / “oral microbiome” / 
“oral microorganisms” AND antibiotic resistance” e “antimicrobial streptococcus 
susceptibility” AND “oral”. A pesquisa decorreu em Fevereiro de 2018. Os 
critérios de inclusão basearam-se na conformidade dos limites do tema do 
trabalho, tendo sido excluídos os artigos não referentes aos Streptococcus 
orais ou ao tema da resistência antimicrobiana. Foram selecionados no total 77 
artigos. 
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Figura 2: Grupos de Streptococcus orais baseado na sequência genética do 16S rRNA. 
Desenvolvimento 
 
Streptococcus orais 
 
O género Streptococcus é constituído por bactérias cocos de Gram-
positivo pertencentes ao filo Firmicutes, à ordem Lactobacillales e à família 
Streptococcaceae(20). A grande maioria das espécies pertencentes a este 
género são oxidase-negativa, catalase-negativa e anaeróbios facultativos. O 
género Streptococcus é dividido taxonomicamente em 6 grupos com base na 
sequência do gene 16S do RNA ribossomal: i) grupo Piogénico, ii) grupo 
Mitis,iii) grupo Anginosus, iv) grupo Bovis, v) grupo Salivarius e vi) grupo 
Mutans(21).  
As espécies de Streptococcus da cavidade oral são frequentemente 
denominados por Streptococcus do grupo viridans pois coram de verde em 
agar sangue, e os grupos mais prevalentes são o grupo Mitis, Anginosus, 
Salivarius e Mutans(21). Na figura 2 estão descritos os grupos de Streptococcus 
mais relevantes da cavidade oral baseado na sequência genética do 16S 
rRNA. 
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As bactérias do género Streptococcus formam uma parte importante do 
microbioma oral, pois são o género mais prevalente e o género mais 
significativo de microrganismos pioneiros orais, ou seja, os microrganismos 
capazes de ligar-se a recetores do hospedeiro e consequentemente lançar as 
bases do biofilme oral(22, 23). 
A grande diversidade observada nos Streptococcus orais, incluindo a 
série de mecanismos de virulência e patogenicidade, é provavelmente o 
resultado de uma transferência genética horizontal maciça entre Streptococcus 
dentro de um habitat partilhado, como a cavidade oral, assim como devido 
outros processos como a recombinação, a seleção de clones especializados e 
a modificação de circuitos reguladores(23). Em concordância, os genes de 
resistência antimicrobiana de Streptococcus associados à cavidade oral estão 
frequentemente localizados em elementos genéticos móveis(24). Por exemplo, 
os genes mef(A) e mef(E) estão associados à resistência à eritromicina e os 
genes tetA(46) e tetB(46) estão associados à resistência à tetraciclina(25, 26).   
 
 Streptococcus do grupo Mutans 
 
O grupo Mutans inclui bactérias que colonizam a cavidade oral e que estão 
associadas ao desenvolvimento de cárie dentária, nomeadamente o S. 
mutans(23).  
Embora S. downei possa ocasionalmente ser encontrado na placa 
bacteriana S. mutans e S. sobrinus são os únicos Streptococcus do grupo 
Mutans que são encontrados regularmente em humanos(27). As propriedades 
acidogénicas e acidúricas do S. mutans permitem a metabolização da sacarose 
em ácido lático e permite o seu crescimento em valores baixos de pH. A 
formação de ácido leva à dissolução de cálcio e fosfato no esmalte dos dentes, 
causando cáries e promovendo a adesão de mais bactérias(28).  
 
 Streptococcus do grupo Anginosus 
 
O grupo Anginosus é constituido pelos S. anginosus, S. intermedius e S. 
constellatus Estão associados a fenómenos como abscessos hepáticos e 
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esplênicos, endocardite infeciosa, infeções pulmonares e abscessos 
dentários(23). 
S. anginosus é o microrganismo mais comum deste grupo encontrado em 
infeções e várias formas de cancro oral e intestinal(29). Na cavidade oral, S. 
constellatus e S. intermedius estão presentes nos biofilmes da placa 
subgengival de pacientes com periodontite(30). Além da relação com a doença 
periodontal, S. intermedius estão associados a abscessos cerebrais ou 
hepáticos e S. constellatus a infeções do trato respiratório(31). 
 
 Streptococcus do grupo Mitis  
 
O grupo Mitis compreende espécies como S. oralis, S. mitis e S.oralis sendo 
geralmente os Streptococcus mais prevalentes da cavidade, e incluem muitos 
pioneiros na colonização da placa bacteriana e tecidos orais(27).  
S. oralis, S. mitis, S. gordonii e S. pneumoniae estão altamente 
relacionados devido à extensa transferência horizontal de genes(21). S. 
pneumoniae está  associado à otite média, bronquite, sinusite, meningite e 
pneumonia, mas sem associação à cavidade oral(21). S. oralis e S. mitis são 
principalmente microrganismos comensais da cavidade oral embora possam 
ser microrganismos patogénicos oportunistas que causam endocardite 
infeciosa(32, 33). S.gordinii podem ser encontrados na cavidade oral e estão 
também associados à endocardite bacteriana(23).  
 
 Streptococcus do grupo Salivarius 
 
As espécies bacterianas do grupo Salivarius estão associadas com o 
estado de saúde (e não a doença), como por exemplo, S. salivarius, que é 
comumente encontrado nas superfícies da mucosa oral e na saliva(34). 
Contudo, vários estudos mostraram correlações entre os níveis de S. salivarius 
e cárie dentária(35, 36). S. vestibularis são comensais que podem causar 
ocasionalmente infeções oportunistas(37). Como outros Streptococcus orais, os 
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do grupo Salivarius são ocasionalmente isolados da corrente sanguínea de 
pacientes com endocardite infeciosa(33). 
 
Mecanismos de resistência antimicrobiana de Streptococcus orais 
 
Os antimicrobianos afetam a viabilidade dos microrganismos através da 
inibição da síntese da parede celular, da alteração da integridade da membrana 
celular, da inibição da síntese proteica, da inibição da síntese de ADN assim 
como da inibição da síntese de metabolitos essenciais, podendo ser 
bacteriostáticos, impedindo o crescimento e multiplicação dos microrganismos, 
ou bactericidas, causando a morte dos microrganismos(19).  
Os médicos dentistas prescrevem 7% a 11% de todos os antibióticos 
comuns, em particular incidindo sobre os antibióticos β-lactâmicos, tetraciclina, 
macrólidos, clindamicina e metronidazole(19).  
A penicilina G, penicilina V e a amoxicilina são fármacos bastante 
usados  no tratamento de abcessos, incluindo os abcessos dentários, 
endocardite infeciosa, infeções orofaciais, infeções periodontais,  osteomielite, 
faringite e pneumonia(19). As cefalosporinas têm uso terapêutico em infeções do 
trato gastrointestinal associado a S. pneumoniae e S. pyogenes, infeções do 
trato respiratório associadas também a S. pneumoniae e no tratamento de 
infeções como peritonite, faringite e pneumonia(19). Têm também uma boa 
atividade contra alguns microrganismos patogénicos orais como S. mutans que 
podem promover a cárie dentária(38). 
Os macrólidos são frequentemente indicados para o tratamento de 
pneumonia e infeções com cocos Gram-positivos. A eritromicina tem um 
historial de uso em infeções orofaciais e a azitromicina em abcessos 
periapicais. Os macrólidos são também úteis para a profilaxia de endocardite 
bacteriana(19).  
A clindamicina é usada no tratamento de infeções causadas por 
espécies de streptococci, staphylococci, pneumococci suscetíveis ou 
anaeróbios como Bacteroides(19). Alguns ensaios clínicos demonstraram 
também a eficácia da clindamicina no tratamento de infeções odontogénicas(39). 
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As tetraciclinas são comumente utilizadas no tratamento das infeções da 
pele como acne e devido ao aumento da resistência a certos antibióticos como 
macrólidos, β-lactâmicos e clindamicina o seu uso é crescente no tratamento 
de periodontite crónica. Outras indicações incluem cólera e tularemia(19). 
O metronidazole tem como principal indicação o tratamento de infeções 
abdominais, do sistema nervoso central, vaginais e infeções associadas ao 
Helicobacter pylori. Tem também atividade contra microrganismos gram-
negativos anaeróbios responsáveis por infeções orofaciais e periodontite 
crónica(19). 
Para além destes fármacos existem também os péptidos 
antimicrobianos, integrantes da resposta imune inata encontrada em todas as 
classes de vida, que são antibióticos potentes de amplo espectro que 
demonstram potencial como novos agentes terapêuticos(40). 
Os antibióticos β-lactâmicos são agentes antimicrobianos muito 
comummente prescritos em todo o mundo. O seu mecanismo de ação é a 
inibição da síntese da parede celular de peptidoglicanos das bactérias inibindo 
as proteínas de ligação às penicilinas responsáveis pela forma final 
tridimensional da parede celular. É sabido que a resistência das bactérias a 
estes fármacos está a aumentar a um ritmo crescente(19). Os fármacos de 
maior relevância deste grupo são as penicilinas, as cefalosporinas e os 
carbapenem (19, 41). 
As penicilinas são um grupo de antibióticos que partilham um núcleo β-
lactâmico em anel e mecanismos de ação semelhantes. A amoxicilina e a 
penicilina V são os fármacos de primeira escolha nas infeções orofaciais em 
pacientes não alérgicos. A penicilina G ou benzilpenicilina e a dicloxacilina 
estão também incluídas neste grupo. A penicilina G e V têm um espetro estreito 
tendo atividade contra cocos e bacilos de gram-positivo e cocos de gram-
negativo. As restantes penicilinas têm um espetro mais abrangente mostrando 
atividade contra bacilos de gram-negativo(19). 
No início dos anos 2000 surgiram alguns estudos que avaliaram o perfil 
de suscetibilidade dos Streptococcus associados à cavidade oral a estes 
fármacos. Alguns estudos concluíram que estes Streptococcus eram 
suscetíveis à benzilpenicilina, ainda que algumas espécies mais suscetíveis 
que outras (42, 43). Por outro lado, muitos outros estudos publicados evidenciam 
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a resistência deste grupo de microrganismos a estes fármacos tendencialmente 
crescente ao longo dos anos (44-47). Um estudo de Rotimi et al. (48) que pretendia 
evidenciar a alta prevalência de Streptococcus do grupo Viridans resistentes a 
antibióticos em crianças demonstrou que dos 540 isolados da língua e dentes, 
18,4% eram resistentes à penicilina, com especial destaque para os 
Streptococcus salivarius, S. sanguis, S. mutans, S. oralis e S. anginosus que 
apresentaram as maiores taxas de resistência para este fármaco. Mais 
recentemente, em 2016, Susuk et al. (49), explorou a suscetibilidade dos 
Streptococcus do grupo Viridans à penicilina e à ampicilina, que é uma amino-
penicilina. Numa amostra de 49 pacientes em risco de endocardite, dos 
isolados de S. mitis, S. anginosus, S. sanguinis, S. mutans e S. salivarius, 
61,22% foram identificados como completamente resistentes ou com 
sensibilidade reduzida a ambos os fármacos. No que diz respeito à amoxicilina, 
também uma amino-penicilina, muitas vezes a primeira escolha para profilaxia 
para procedimentos invasivos orais, partilha de uma alta prevalência de 
resistência por parte das bactérias compreendendo uma grande variedade de 
estirpes de Streptococcus orais (45, 50, 51). Chardin et al. (52), em 2009, comparou 
o perfil de suscetibilidade dos Streptococcus orais após administração de 
amoxicilina durante dois períodos diferentes de 3 e 7 dias. Em ambos os 
grupos a percentagem de Streptococcus com suscetibilidade reduzida à 
amoxicilina antes da toma do antibiótico era abaixo dos 2%, subindo para 
valores acima dos 20% após a administração do fármaco e baixando dos 7,7% 
no final do tratamento, sugerindo que a seleção de estirpes com suscetibilidade 
reduzida é rápida, aparecendo até em terapias de curta duração. Em 2016, 
Khalil et al. (53) também verificou um aumento da proporção de Streptococcus 
com suscetibilidade reduzida à amoxicilina após uma administração única de 
2g de amoxicilina em 29 pacientes saudáveis, dos quais 6 já apresentavam 
Streptococcus resistentes à amoxicilina e penicilina V previamente à 
administração do antibiótico. 
 O mecanismo de resistência dos Streptococcus da cavidade oral às 
penicilinas é baseado em alterações nas proteínas de ligação às penicilinas, 
que são enzimas alvo dos antibióticos β-lactâmicos, resultando numa afinidade 
reduzida das PLP a estes fármacos (54-56). Nakayama et al. (57), em todas as 
estirpes de S. mitis com suscetibilidade reduzida à ampicilina que isolou da 
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saliva de 52 adultos saudáveis, encontrou mutações nos genes que codificam 
as PLP: pbp1a, pbp2b e pbp2x. Palma et al. (56), num estudo sobre a 
prevalência e mecanismos de resistência dos S. salivarius encontrou altas 
percentagens de resistência à penicilina G e à amoxicilina que estavam 
associadas não só polimorfismos em genes que codificam quatro proteínas de 
ligação à penicilina (pbp1a, pbp1b, pbp2b e pbp2x), mas também à presença 
de genes que codificavam β-lactamases classe A e B, que estão envolvidas na 
inativação das penicilinas. 
A suscetibilidade à penicilina pode diminuir progressivamente com as 
sucessivas aquisições de PLP modificadas por transferência horizontal de 
genes, sendo que pode ocorrer a troca de material entre a mesma espécie ou 
espécies diferentes como entre S. pneumoniae, S. mitis, S. oralis e S. 
sanguinis (54, 58). 
Relativamente às cefalosporinas, estas têm uma estrutura idêntica às 
penicilinas partilhando o mesmo mecanismo principal de ação. São 
classificadas por gerações dividindo-se em quatro gerações, sendo as de 
primeira geração mais eficazes contra bactéria de gram-positivo, as de 
segunda geração contra bactérias de gram-negativo. O uso massivo deste 
fármaco devido ao seu largo espetro e baixa toxicidade resultaram num 
aumento da resistência antimicrobiana (19). 
Apesar de não terem grande relevância nos tratamentos orais há 
evidências, ainda que poucas, de resistência dos Streptococcus orais a este 
grupo de antibióticos não estando ainda explorado o mecanismo específico de 
resistência por parte deste grupo de bactérias (42, 48).  Em 2007, Salako et al. (45) 
num estudo com 330 isolados de Streptococcus Viridans de crianças saudáveis 
e 441 de crianças com deficiências averiguou o perfil de resistência da 
cefalotina, uma cefalosporina de primeira geração. Neste estudo, 29% dos 
isolados de S. salivarius, S. sanguis, S. mitis, S. oralis e S. mutans 
apresentavam resistência à cefalotina, com maior proporção de estirpes 
resistentes no grupo de crianças com deficiência por possivelmente estarem 
mais expostas a antibióticos.  
Concomitantemente, há outros relatos que constatam a boa atividade 
das cefalosporinas contra Streptococcus orais (38), nomeadamente S. mutans, 
S. sanguis, S. mitis, S. anginosus e S. salivarius, com percentagens de 
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suscetibilidade razoavelmente elevadas, rondando os 90% no estudo de 
Pasquantonio et al. (59) e os 96% no estudo de Kuryiama et al. (39).    
A alteração das PLP é também o mecanismo subjacente à resistência 
dos Streptococcus  da cavidade às cefalosporinas(60). 
 Os carbapenems são antibióticos β-lactâmicos com espetro maior que a 
maioria dos outros antibióticos desta classe, com grande atividade contra 
microrganismos de gram-positivo e de gram-negativo. Incluem o imipenem, 
meropenem, entre outros (19, 41).   
São antimicrobianos eficazes contra os Streptococcus orais, sendo que 
estes apresentam grandes percentagens de suscetibilidade e baixas taxas de 
resistência (39, 44, 59). De entre 11 antimicrobianos testados numa amostra de 
102 indivíduos e 540 isolados da placa bacteriana por Rotimi et al. (48), o 
imipenem apresentava a menor taxa de resistência, abaixo dos 9.4%. 
Pasquantonio et al. (59) constatou que o imipenem foi o antibiótico mais eficaz 
de entre 12 antibióticos β-lactâmicos contra S. mitis, S. anginosus, S. sanguis, 
S. salivarius e S. mutans. Saputo et al. (38) também verificou a suscetibilidade 
dos S. mutans a vários carbapenems, sendo que estes mostraram uma grande 
atividade contra microrganismos organizados em biofilmes. Quanto ao 
mecanismo de resistência, acredita-se que, à semelhança das penicilinas, a 
mutação das PLP, desempenha um papel importante em resistência aos 
carbapenems (61). 
Relativamente às tetraciclinas, são antibióticos bacteriostáticos que 
inibem a síntese proteica das bactérias ligando-se à subunidade 30 do 
ribossoma impedindo a ligação do RNA de transferência (tRNA) ao codão do 
RNA mensageiro (mRNA) e ao sitio A consequentemente impedindo a 
tradução. Incluem entre outros, a minociclina e a doxiciclina. Apesar do seu uso 
não ser o mais indicado para infeções orofaciais, o sucessivo aumento da 
resistência dos microrganismos a antibióticos β-lactâmicos, macrólidos e 
clindamicina, está  a mudar este conceito(19, 41). 
São comumente usadas no tratamento de infeções por Streptococcus, 
mas nas últimas décadas têm sido observadas altas taxas de resistência entre 
Streptococcus patogénicos e comensais, nomeadamente nos associados à 
cavidade oral (45, 48, 56, 62). O mecanismo de resistência dos Streptococcus orais 
é baseado na aquisição de genes que codificam proteínas de proteção dos 
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ribossomas, como os genes tet(M), tet(Q) e tet(O), sendo o tet(M) o mais 
prevalente (3, 56, 63). 
Um estudo de Kouidhi et al. (64) encontrou uma relação entre S. mutans, 
S. oralis, S. mitis, S. sanguis, S. anginosus e S. constellatus resistentes à 
tetraciclinas e genes de resistência tet(M), tet(O). Villadieu et al. (63) 
pretendendo avaliar a prevalência de genes que conferem resistência à 
tetraciclina nas bactérias orais verificou a presença de tet(W) e tet(M) nos 
isolados dos Streptococcus. Ciric et al. (65) verificou que a resistência de S. 
infantis isolados da cavidade oral à minocliclina estava relacionada com o gene 
tet(S). Lancaster et al. (32), em treze crianças portadoras de Streptococcus 
resistentes à tetraciclina, sem recente exposição à mesma, isolou pela primeira 
vez o gene tet(32) em S. parasanguinis proveniente de uma criança e o gene 
tet(S) em S. mitis proveniente de outra criança, observando-se que a 
resistência dos restantes Streptococcus estavam associados ao gene tet(M). 
Este estudo concluiu que mesmo sem exposição direta à tetraciclina, genes 
como o gene tet(M) persistem no microbioma oral (14). 
Palma et al. (56) encontrou S. salivarius isolados da mucosa oral 
resistentes à tetraciclina e à doxiciclina. A este perfil de resistência associou a 
presença dos genes tet(M) e tet(O), o que está em acordo com um estudo de 
Chaffanel et al. (66). 
No que diz respeito aos macrólidos, são antibióticos que com 
mecanismo semelhante às tetraciclinas interferindo na síntese proteica ligando-
se reversivelmente ao sitio P da subunidade 50s do ribossoma, estimulando a 
dissociação ao tRNA do ribossoma. Incluem, entre outros, a eritromicina, a 
claritromicina e a azitromicina. A eritromicina é bastante prescrita para infeções 
orofaciais, nomeadamente em pacientes alérgicos a antibióticos β-lactâmicos, 
sendo eficaz contra microrganismos aeróbios de gram-positivo. A claritromicina 
é mais eficaz contra anaeróbios de gram-positivo e a azitromicina contra 
anaeróbios de gram-negativo (19, 41).  
Os Streptococcus orais apresentam uma menor suscetibilidade e este grupo 
de fármacos, nomeadamente à eritromicina, sendo crescentes os relatos de 
resistência (39, 43, 45, 48). Também a azitromicina demonstra não ser totalmente 
eficaz contra os Streptococcus orais. Tomita et al. (67) num estudo com 30 
pacientes com periodontite, 24 dos participantes tinham bactérias subgengivais 
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resistentes à azitromicina, levofloxacina ou claritromicina. A prevalência de S. 
mitis resistente a qualquer um desses antimicrobianos foi entre 57% e 65% e 
entre 33% e 64% para os S. oralis. Já S. intermedius e S. constellatus isolados 
do espaço subgengival demonstraram ser suscetíveis(68).  
O perfil de resistência dos Streptococcus orais aos macrólidos está muitas 
vezes relacionado com o uso concomitante de outros fármacos. Ready et al. (50) 
num estudo comparativo de crianças expostas e não expostas a amoxicilina 
nos últimos 3 meses encontrou grandes percentagens de S. mitis, S. oralis, S. 
salivarius e S. sanguis resistentes à eritromicina, entre outros, e relacionou a 
resistência da amoxicilina com a resistência da eritromicina, estando a última 
aumentada em pacientes expostos previamente à amoxicilina. 
Os Streptococcus orais apresentam, à semelhança da resistência às 
tetraciclinas, genes que estão associados à resistência aos macrólidos e são 
encontrados frequentemente em simultâneo (62, 69). Chaffanel et al. (66) 
encontrou, de entre os isolados de Streptococcus resistentes à eritromicina, 
alguns portadores de genes erm(B) e outros portadores dos genes erm(B), 
mef(A) e mef(E) coexistentes nas mesmas bactérias. Também verificou que a 
maioria das estirpes portadoras dos genes erm(B) era também portadoras do 
gene tet(M), sendo também resistentes às tetraciclinas. Este resultado vai de 
encontro ao estudo de Brenciani et al. (26) que para além de encontrar erm(B) e 
tet(M) em S. mitis, S. oralis, S. salivaris, S. sanguinis e S. constellatus, 
encontrou também a presença em simultâneo de mef(E) e tet(M), mef(E) e 
tet(O), e mef(A) e tet(M), que relaciona a resistência dos macrólidos com a 
resistência das tetraciclinas. 
No que concerne às lincosamidas, são agentes antimicrobianos 
bacteriostáticos e ligam-se ao mesmo sitio P da subunidade 50s dos 
macrólidos impedindo a síntese proteica, podendo deste modo competir com 
os macrólidos(19). Assim sendo, há uma relação entre a resistência destes dois 
fármacos.  Deste grupo fazem parte a clindamicina e a lincomicina, sendo a 
primeira mais eficaz contra microrganismos anaeróbios e aeróbios de gram-
positivo. Apesar de não serem fármacos de primeira escolha nas infeções 
orofaciais o uso, nomeadamente da clindamicina, está a aumentar à medida 
que a resistência a antibióticos como os β-lactâmicos aumenta(19). 
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Os Streptococcus mostram níveis relativamente moderados de 
suscetibilidade à clindamicina, sendo este um fármaco eficaz no tratamento de 
infeções provocadas por estes agentes(39). No entanto, já foram relatadas na 
literatura resistência de Streptococcus a este grupo de fármacos. Rams et al. 
(68) num estudo com isolados de S. constellatus e S. intermedius da placa 
subgengival verificou que a clindamicina foi o antibiótico mais eficaz entre a 
amoxicilina, azitromicina, doxiciclina e metronidazole contra S. constellatus, 
encontrando, contudo, percentagens de Streptococcus resistentes à 
clindamicina, ainda que baixas. No estudo de Rotimi et al. (48) também foram 
encontradas proporções de Streptococcus resistentes à clindamicina, sendo os 
S. anginosus, S. intermedius, S. mitis, S. oralis e S. mutans os isolados com 
maior taxa de resistência, variando entre os 14,3% e os 35,0%. 
O mecanismo de resistência das lincosamidas parece estar associado 
aos genes que conferem resistência aos macrólidos e tetraciclinas, como o 
gene erm(B) (66). 
O metronidazole é um derivado nitroimidazol que se tornou uma escolha 
para infeções protozoárias sendo que também tem atividade contra anaeróbios 
obrigatórios de gram-negativo envolvidos nas infeções orofaciais, 
nomeadamente, periodontite e gengivite ulceronecrosante. A combinação de 
metronidazole com antibióticos β -lactâmicos parece ser indicada no tratamento 
de algumas infeções orofaciais (19).  
Apesar de não ser o fármaco de primeira escolha para o tratamento de 
infeções com Streptococcus têm surgido alguns estudos que incidem no perfil 
de suscetibilidade destes microrganismos a este fármaco, nomeadamente em 
S. constellatus (68, 70). Rams et al. (68)  num estudo com 33 isolados de S. 
constellatus e 17 de S. intermedius, 90% mostraram-se resistentes ao 
metronidazole. Dois outros estudos do mesmo autor também encontraram altas 
taxas de resistência a este fármaco. Um com uma amostra de 37 pacientes 
com periodontite com 70% dos S. constellatus e 40% dos S. intermedius 
resistentes e outro também com S. constellatus isolados de 400 pacientes com 
periodontite 89,1% eram resistentes ao metronidazole (71, 72). 
Concomitantemente, outros estudos como o de Ready et al. (73) não encontrou 
nenhum isolado resistente ao metronidazole. 
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Por fim, em relação aos péptidos antimicrobianos são produzidos por várias 
células imunocompetentes, como granulócitos, macrófagos, neutrófilos, células 
epiteliais e células semelhantes a fibroblastos, como as encontradas nas 
glândulas salivares ou tecidos conjuntivos gengivais. Os péptidos 
antimicrobianos na saliva parecem ter um papel importante nos mecanismos de 
proteção do hospedeiro contra patogénicos microbianos, como bactérias de 
gram-positivo e de gram-negativo, leveduras e vírus(74). A saliva contém α-
defensinas (HNP-1,2,3) e β-defensinas (HBD- 1,2,3) assim como a catelicidina 
LL-37 (74, 75).  
Ainda que não seja prevalente a resistência de Streptococcus orais a estes 
péptidos, alguns estudos averiguaram esta relação, mostrando suscetibilidades 
variadas a estes fármacos (74). Goeke et al. (74) num estudo com 105 isolados 
de S. mutans da placa subgengival concluiu que S. mutans era mais suscetível 
a HNP-1 e HBD-2 do que HNP-3. Nishimura et al. (76) estudou os efeitos 
antimicrobianos da β-defensina humana 2 em Streptococcus orais e concluiu 
que S. mutans e S. sobrinus mostraram-se suscetíveis ao péptido, indicando 
que é um potencial agente terapêutico para prevenir a cárie dentária. S. 
anginosus e S. mitis exibiram baixas taxas de suscetibilidade sendo que S. 
mitis apresentou a menor suscetibilidade, sugerindo que pode possuir um certo 
mecanismo de resistência contra a hBD-2.  
Rukke et al. (77) relacionou a expressão de cápsula em S. mitis com a 
suscetibilidade aos péptidos antimicrobianos. As estirpes capsuladas de S. 
mitis apresentam resistência aumentada à hBD-3 e a LL-37 em comparação 
com estirpes não capsuladas, sugerindo um forte papel da cápsula na 
resistência aos péptidos antimicrobianos.   
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Conclusão 
 
A cavidade oral, contém uma grande variedade de microrganismos, 
sendo um grande reservatório de bactérias resistentes aos antibióticos. As 
bactérias orais podem facilmente atingir outros locais do corpo permitindo a 
disseminação rápida destes microrganismos e ter oportunidade de transferirem 
os seus genes de resistência para outras espécies bacterianas. 
A aquisição de resistências por aquisição de genes pode ocorrer por 
transmissão vertical, mas principalmente por via horizontal através de 
elementos genéticos móveis, como acontece entre os S. mitis, S. oralis e S. 
pneumoniae(54).  
Os Streptococcus da cavidade oral apresentam taxas de resistência 
diversas aos vários grupos de antibióticos sendo um fator de crescente 
preocupação pois o uso excessivo dos antimicrobianos é acompanhado pelo 
aumento da capacidade de resistência dos microrganismos. No que diz 
respeito aos Streptococcus orais a presença de polimorfismos nos genes que 
codificam as PLP é determinante para a resistência aos antibióticos β-
lactâmicos, nomeadamente às penicilinas. Também a aquisição de genes que 
modificam o ribossoma confere resistência às tetraciclinas, macrólidos e 
lincosamidas. Contudo, muitos mecanismos de resistência dos Streptococcus 
da cavidade oral estão por desvendar, uma vez que se verifica a resistência a 
alguns fármacos como o metronidazole ainda sem uma causa associada. Na 
figura 3 está esquematizado o conjunto de mecanismos de resistência dos 
Streptococcus orais aos antibióticos β-lactâmicos, tetraciclinas, macrólidos e 
lincosamidas sendo que estão ainda por descobrir os mecanismos que 
conferem resistência aos péptidos antimicrobianos e ao metronidazole dos 
Streptococcus orais em específico. 
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Figure 2 Mecanismos de resistência associados aos Streptococcus orais. (PLP - proteinas de 
ligação à penicilina) 
 
 
O conhecimento das estratégias de defesa dos Streptococcus orais é 
determinante para a decisão de prescrição dos fármacos e do sucesso de 
atuação dos mesmos. Poderá também ser importante para o desenvolvimento 
de novos fármacos com uma maior eficácia. 
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